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(54) Utilisation d'un sel d'une metal alcalino-terreux comme inhibiteur de TNF-alpha dans une 
composition unique et composition obtenue 



(57) L'invention se rapporte a I'utilisation d'un sel 
d'un metal alcalino-terreux dans une composition cos- 
metique, pharmaceutique, veterinaire et/ou dermatolo- 
gique, pour traiter notamment les peaux sensibles. Elle 
se rapporte en outre a ['utilisation d'un sel d'un metal 



alcalino-terreux pour prevenir et/ou lutter contre la ro- 
sacee et/ou les irritations cutanees et/ou les dartres et/ 
ou les erythemes pudiques et/ou les sensations dyses- 
th^siques et/ou les sensations d'echauffement et/ou les 
prurits de la peau et/ou des muqueuses. Le sel est en 
particulier le nitrate ou le chlorure de strontium. 
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Description 

La presente invention se rapporte a I'utilisation de sels de metaux aicalino-terreux et plus specialement de sel de 
strontium dans une composition cosmetique, pharmaceutique, veterinaire et/ou dermatologique ainsi qu'a la compo- 
5 sition obtenue. Plus specialement, ces sels permettent de traiter, par voie topique, les desordres pathologiques et/ou 
physiologiques associes a la liberation de la substance P et/ou du TNF-alpha (Tumor Necrosis Factor-alpha) et no- 
tamment de traiter les peaux sensibles, les desordres et maladies cutanees ou existe un prurit, la rosacee et I'erytheme 
pudique. 

II est connu que certaines peaux sont plus sensibles que d'autres. Les symptomes des peaux sensibles etaient 
to jusqu'a present mal caracterises et le probleme de ces peaux etait, de ce tait, mal defini; personne ne connaissait 
exactement le processus mis en cause dans la sensibilite -hyperreactivite cutanee non allergique- de la peau. Certains 
pensaient qu'une peau sensible etait une peau qui reagissait aux produits cosmetiques et/ou dermatologiques, d'autres 
qu'il s'agissait d'une peau qui reagissait a plusieurs facteurs exterieurs, pas forcement lies aux produits cosmetiques 
et/ou dermatologiques. 

15 Certains tests ont ete essayes pour tenter de cerner les peaux sensibles, par exempie des tests a I'acide iactique 

et au DMSO qui sont connus pour etre des substances irritantes : voir par exempie I'article de K. Lammintausta et al., 
Dermatoses, 1988,36, pages 45-49; et i'article de T. Agner et J. Serup, Clinical and Experimental Dermatology, 1989, 
14 , pages 214-217. Mais ces tests ne permettaient pas de caracteriser les peaux sensibles. 
Par ailleurs, on assimilait les peaux sensibles a des peaux allergiques. 

20 Du fait que Ton connaissait mal les caracteristiques des peaux sensibles, il etait jusqu'a present tres difficile de 

les traiter, et on les traitait indirectement, par exempie en limitant dans les compositions cosmetiques et/ou dermato- 
logiques I'emploi de produits a caractere irritant tels que les tensioactifs, les conservateurs, les parfums ainsi que 
I'emploi de certains actifs. 

La demanderesse a realise de nombreux tests cliniques et etle a su determiner les symptomes lies aux peaux 
25 sensibles. Ces symptomes sont en particulier des signes subjectifs, qui sont essentiellement des sensations dyses- 
thesiques. On entend par sensations dysesthesiques des sensations plus ou moins douloureuses ressenties dans une 
zone cutanee comme les picotements, fourmillements, demangeaisons ou prurits, brulures, echauffements, inconforts, 
tiraillements, etc. 

La demanderesse a pu montrer en outre qu'une peau sensible n'etait pas une peau allergique. En effet, une peau 

30 allergique est une peau qui reagit a un agent exterieur, un allergene, qui declenche une reaction d'aliergie. II s'agit 
d'un processus immunologique qui ne se produit que lorsqu'un allergene est present et qui ne touche que les sujets 
sensibilises. La caracteristique essentiellede la peau sensible est selon la demanderesse, au contraire, un mecanisme 
de reponse a des facteurs exterieurs, qui peut concerner tout individu, meme si les individus dits a peau sensible y 
reagissent plus vite que les autres. Ce mecanisme n'est pas immunologique, il est aspecifique. 

35 La demanderesse a maintenant trouve que les peaux sensibles pouvaient etre scindees en deux grandes formes 

cliniques, les peaux irritables et les peaux intolerantes. 

Une peau irritable est une peau qui reagit par un prurit, c'est-a-dire par des demangeaisons ou par des picotements, 
a differents facteurs tels que I'environnement, les emotions, les aliments, le vent, les f rottements, le rasoir I'eau dure 
a forte concentration de calcaire, les variations de temperature ou la laine. En general, ces signes sont associes a une 

40 peau seche avec ou sans dartres, ou a une peau qui presente un erytheme. 

Une peau intolerante est une peau qui reagit par des sensations d'echauffement, de tiraillements, de fourmillements 
et/ou de rougeurs, a differents facteurs tels que I'application de produits cosmetiques ou dermatologiques ou de savon. 
En general, ces signes sont associes un erytheme et a une peau hyperseborrtieique ou acneique, voire meme rosa- 
ceiforme, avec ou sans dartres. 

45 D'une maniere generate, les peaux sensibles se definissent par une reactivite particuliere de la peau. Cette hyper- 

reactivite peut etre notamment mise en jeu par des facteurs environnementaux, emotionnels, alimentaires ou encore 
par I'application ou le contact de produits cosmetiques ou dermatologiques. Cet 6tat d'hyper-reactivite qui definit les 
peaux sensibles difference celles-ci de la reactivite ubiquitaire provoquee par des agents irritants qui induisent une 
irritation de la peau chez la quasitotalite des individus. 

50 Cet etat d'hyper-reactivite est ressentie et reconnue par les individus qui en sont atteints comme une « peau 

sensible ». 

Les cuirs chevelus "sensibles" ont une semiologie clinique plus univoque : les sensations de prurit et/ou de pico- 
tements et/ou d'echauffements sont essentiellement declenchees par des facteurs locaux tels que f rottements, savon, 
tensioactifs, eau dure a forte concentration de calcaire, shampooings ou lotions. Ces sensations sont aussi parfois 
55 declenchees par des facteurs tels que I'environnement, les emotions et/ou les aliments. Un erytheme et une hyperse- 
borrhee du cuir chevelu ainsi qu'un etat pelliculaire sont frequemment associes aux signes precedents. 

Par ailleurs, dans certaines regions anatomiques comme les grands plis (regions inguinales, genitale, axillaires, 
poplitees, anale, sous-mammaires, plis du coude) et les pieds, la peau sensible se traduit par des sensations prurigi- 



EP 0 737 471 A2 



neuses et/ou des sensations dysesthesiques (echauffement, picotements) liees en particulier a la sueur, aux frotte- 
ments, a la laine, aux tensioactifs, a I'eau dure a forte concentration en calcaire et/ou aux variations de temperature. 

Pour determiner si une peau est sensible ou non, la demanderesse a egalement mis au point un test. En effet, 
apres avoir effectue un grand nombre de tests dans le but de definir une peau sensible, eile a trouve de maniere 
surprenante qu'il existait un lien entre les personnes a peau sensible et celles qui reagissaient a une application topique 
de capsaicin e. 

Le test a la capsaicine consiste a appliquer sur environ 4 cm 2 de peau 0,05 ml d'une creme contenant 0,075 % 
de capsaicine et a noter I'apparition de signes subjectifs provoques par cette application, tels que picotements, brulures 
et demangeaisons. Chez les sujets a peaux sensibles, ces signes apparaissent entre 3 et 20 minutes apres ('application 
et sont suivis de I'apparition d'un erytheme qui debute a la peripherie de la zone d'application. 

La capsaicine etait utilisee comme medicament, en particulier pour traiter les douleurs du zona. La capsaicine 
provoque un relargage des neuropeptides a partir des fibres nerveuses sensitives, et en particulier des tachykinines 
comme la substance P et du CGRP (peptide derive du gene de la calcitonine : Calcitonin Gene Related Peptide en 
terminologie anglosaxonne) qui proviennent de terminaisons nerveuses de I'epiderme etdu derme. La demanderesse 
a constate que le schema physiopathologique commun a tous les etats des peaux sensibles etait lie a une grande 
aptitude a liberer des neuropeptides et plus particulierement des tachykinines et du CGRP dans la peau. Les mani- 
festations dysesthesiques qui sont provoquees par leur liberation sont dites "neurogenes". 

On sait, en outre, que les neuropeptides liberes par les terminaisons sensitives epidermiques induisent une cas- 
cade d'evenements biochimiques dont la liberation de m6diateurs pro-inflammatoires parmi tesquels le Tumor Necrosis 
Factor-alpha (TNF-a), I'histamine, I'interleukine 1, I'interleukine 6, I'interleukine 8. 

La substance P est un element chimique polypeptidique eiabore et libere par une terminaison nerveuse. Elle 
intervient notamment dans la transmission de la douleur et dans des maladies du systeme nerveux central telles que 
I'anxiete, la schizophrenic, dans des maladies respiratoires et inflammatoires, dans des maladies gastrointestinales, 
dans des maladies rhumatismales et dans certaines maladies dermatologiques telles que I* eczema, la dermite atopi- 
que, le psoriasis et I'acne. 

Le CGRP est aussi un element chimique polypeptidique eiabore et libere par une terminaison nerveuse. II intervient 
notamment dans des maladies respiratoires et inflammatoires, dans des maladies allergiques et rhumastismales et 
dans certaines maladies dermatologiques telles que I'eczema, I'urticaire, les dermites de contact ou le prurigo. 

La demanderesse a maintenant decouvert que Tune des caracteristiques essentielles des peaux sensibles, reac- 
tions d'irritation et d'intolerance cutanee, etait liee a la liberation de neuropeptides et/ou de mediateurs pro-inflamma- 
toires comme le TNF-a et que les molecules qui s'opposaient a la liberation de ces neuropeptides et/ou a la liberation 
de TNF-a pouvaient permettre d'obtenir un effet pr6ventif et/ou curatif des peaux sensibles. 

Par ailleurs, la demanderesse a trouve de facon surprenante que les sels de metaux alcalino-terreux etaient des 
inhibiteurs de TNF-alpha et que certains de ces sels Staient, de plus, des antagonistes de substance P. 

Par la demande FR-A-2 719 476 du 5 mai 1994 deposee au nom du demandeur, i! est connu d'utiliser des anta- 
gonistes de substance P empechant la synthese et/ou la liberation et/ou la fixation de la substance P pour traiter les 
peaux sensibles. Toutefois, les sels de metaux alcalino-terreux ne sont pas listes comme antagonistes de substance 
P, susceptibles de traiter les peaux sensibles. 

Pour traiter les peaux sensibles, la demanderesse a done envisage d'utiliser des sels de metaux alcalino-terreux 
notamment comme inhibiteurs de TNF-alpha. Elle a en effet constate de maniere surprenante que I'incorporation d'un 
set d'un metal alcalino-terreux dans une composition cosmetique et/ou dermatologique permettait d'eviter I'irritation 
et/ou les sensations dysesthesiques et/ou les prurits de la peau et/ou des muqueuses notamment en diminuant la 
liberation de neuropeptides dans la peau et/ou les muqueuses. 

Personne jusqu'a ce jour n'avait etabli un lien entre les sels de metaux alcalino-terreux et la peau sensible. Les 
signes cliniques de la peau sensible sont essentiellement subjectifs: picotements, fourmillements, prurits, tiraillements, 
echauftements, et ils s'associent partois a des erythemes. Ces signes sont dus a des facteurs exterieurs aspecifiques. 
Les symptdmes apparaissent essentiellement localises au visage, au cou et au cuir chevetu, mais peuvent apparaitre 
aussi sur tout le corps. 

Le prurit est un symptome occasionnant une gene souvent notable pour le patient; lorsque le prurit est tres severe, 
la gene peut etre telle que le patient ne peut poursuivre son activite habituelle. En outre, le prurit peut etre source de 
complications : excoriations qui peuvent se surinfecter, lichenification des zones prurigineuses, qui ont pour conse- 
quence d'installer la maladie dans un veritable cercle vicieux. 

Le prurit est non seulement associe aux peaux sensibles mais aussi a des d6sordres cutanes comme la dermatite 
atopique, les dermites de contact, les lichens plans, les prurigos, les urticaires, les toxidermies prurigineuses et cer- 
taines formes cliniques de psoriasis. 

De plus, le prurit est parfois le signe pathologique cutane predominant comme dans les cas du prurit aquagenique, 
du prurit du cuir chevelu lors des etats pelliculaires (pityriasis capitis), du prurit des hemodialyses, des insuffisants 
renaux, des sideens et des personnes atteintes destructions biliaires, ou encore du prurit des manifestations para- 
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neoplastiques de certains cancers. 

Jusqu'a ce jour, les prurits etaient traites a I'aide de preparations emollientes, de corticoTdes locaux, de puvathe- 
rapie ou encore d'antihistaminiques. Les corticoTdes locaux sont certes tres efficaces pour calmer les symptomes mais 
malheureusement, leur eft et n'est pas immediat. De plus, ils presentent des effets secondaires souvent tres penalisants 

5 comme des atrophies, et exposent a des risques defections mycosique et/ou bacterienne et/ou virale. La puvatherapie 
est I'irradiation locale de la peau malade avec des UVA, apres absorption d'une substance photosensibilisante (pso- 
ralene). Cette technique presente les inconvenients graves d'un photovieillissement pouvant entralner des cancers 
de la peau. De plus, ce traitement n'est pas ambulatoire, obligeant les malades a se rendre couramment dans un 
centre specialise pendant toute la dur6e du traitement, ce qui est tres contraignant et limite leur activite professionnelle. 

io Les emollients ont un effet anti-prurigineux tres modeste et sont peu efficaces lorsque les prurits sont importants. 

Par ailleurs, les antihistaminiques n'ont pas une efficacite constante et necessitent une prise orale. 

II subsiste done le besoin d'un traitement de ces affections prurigineuses, ne presentant pas ces inconvenients. 
La presente invention a done pour objet I'utilisation d'au moins un sel d'un metal alcalino-terreux pour traiter effi- 
cacement les prurits, tout en remediant aux inconvenients mentionnes ci-dessus. 

is Personne n'avait jusqu'a ce jour envisage de traiter de facon symptomatique les prurits au moyen de sels d'un 

metal alcalino-terreux. 

Comme autre desordre cutane apparente aux peaux sensibles, il faut encore citer la rosasee qui est une affection 
cutanee caracterisee par un erytheme du visage predominant sur les pommettes, le front, le nez, une hyperseborrhee 
du visage au niveau du front, du nez et des joues, et par une composante infectieuse avec des pustules acneitormes. 
20 Par ailleurs, ii s'associe a ces signes une hyperreactivity cutanee caracterisee par I'apparition de rougeurs et de 

sensations subjectives du type demangeaisons ou prurit, de sensations de brulures ou d'echauffement, de sensations 
de picotements, de fourmillements, d'inconforts, de tiraillements, etc. 

Ces signes d'hyperreactivite peuvent etre declench6s par des facteurs tres divers tels que la prise d'aliments, de 
boissons chaudes ou aicoolisees, par des variations de temperature rapide, par la chaieur et notamment ^exposition 
25 aux ultraviolets ou aux inf rarouges, par une humidity relative basse, par I'exposition de la peau aux vents violents ou 
aux courants d'air (soufflerie, air conditionne), par I'application de tensio-actifs ou I'utilisation de certains cosmetiques 
meme lorsque ceux-ci ne sont pas connus comme particulierement irritants. 

La demanderesse a trouve que ces signes, et notamment I'erytheme erythrosique caracteristique de la rosacee, 
etaient lies a une composante inflammatoire neurogene. 
30 Jusqu'alors, le mecanisme de declenchement de ces signes etait tres mal connu et la rosacee etait traitee par des 

actifs tels que les antiseborrh£iques et les anti-infectieux, par exemple le peroxyde de benzoyle, I'acide retinotque. le 
metronidazol ou les cyclines, qui agissaient sur ['infection et I'hyperseborrhee, mais ne permettaient pas de traiter la 
composante neurogene de cette affection, et notamment Thyperreactivite de la peau et la rougeur. 

De meme, il n'existait pas jusqu'a present de traitement pour la rougeur apparaissant dans rerytheme pudique. 
35 Celui-ci survient lors d'une emotion et se caracterise par une rougeur du visage etdu decollete, qui peut eventuellement 
s'accompagner d'un prurit (demangeaisons). Cette affection est tres genante pour les personnes qui en souffrent, et 
jusqu'alors on ne pouvait la traiter que par des beta-bloquants, medicaments puissants utilises pour traiter I'hyperten- 
sion et presentant de nombreuses contre-indications. 

II subsiste done le besoin d'un traitement de la rougeur cutan6e et de I'etat d'hyperreactivite de la peau atteinte 
40 de rosacee ou d'erytheme pudique. 

La presente invention a justement pour objet I'utilisation d'un ou plusieurs sels de metal alcalino-terreux pour traiter 
ces rougeurs cutanees. 

Personne n'avait envisage jusqu'a ce jour d'utiliser des sels de metal alcalino-terreux pou r traiter la rougeur cutanee 
d'origine neurogene. 

45 La presente invention a done pour objet I'utilisation d'au moins un sel d'au moins un metal alcalino-terreux dans 

ou pour la fabrication d'une composition contenant un milieu cosmetiquement, pharmaceutiquement et/ou dermatolo- 
giquement acceptable, pour traiter les peaux sensibles humaines et/ou les rougeurs cutanees d'origine neurogene 
d'humains, rougeurs plus specialement dues a la liberation de tachykinines. 

L'application de compositions contenant un ou des sels de metal alcalino-terreux permet d'obtenir une nette dimi- 

50 nution voire une disparition complete de la rougeur qui se manifesto aussi bien dans la rosacee que dans rerytheme 
pudique. 

Le sel de metal alcalino-terreux agit done sur la composante neurogene de ces affections, pour laquelle on n'avait 
pas de traitement jusqu'a present, et renforce ainsi I'efficacite des actifs utilises jusqu'a present pour le traitement de 
leur composante infectieuse, notamment dans le cas de la rosacee. 
55 La presente invention a encore pour objet I'utilisation d'au moins un sel d'au moins un metal alcalino-terreux pour 

prevenir et/ou lutter contre la rosasee, et/ou rerytheme pudique, les irritations cutan6es et/ou les dartres et/ou les 
erythemes et/ou les sensations d'echauffement et/ou les sensations dysesthesiques et/ou les prurits de la peau et/ou 
des muqueuses d'humains. 
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Par prurit, il taut comprendre les sympt6mes prurigineux des desordres et/ou maladies de la peau ou des mu- 
queuses. Les sels de invention sont destines au traitement des prurils et non au traitement des desordres et/ou 
maladies responsables de ces prurits. 

La presente invention a done encore pour objet I'utilisation d'au moins un sel d'un metal alcalino-terreux dans ou 
pour la preparation d'une composition cosmetique, pharmaceutique ou dermatologique pour traiter les symptomes 
prurigineux des desordres et/ou maladies de la peau. 

L'invention a encore pour objet I'utilisation d'au moins un sel d'au moins un metal alcalino-terreux comme inhibiteur 
de TNF-alpha : dans ou pour la fabrication d'une composition contenant un milieu cosmetique, pharmaceutique, der- 
matologique ou veterinaire. 

L'invention a encore pour objet I'utilisation d'au moins un sel d'au moins un metal alcalino-terreux comme inhibiteur 
de TNF-alpha, dans ou pour la fabrication d'une composition contenant un milieu cosmetiquement, pharmaceutique- 
ment ou dermatologiquement acceptable, pour traiter les peaux sensibles. 

L'invention a encore pour objet I'utilisation d'au moins un sel d'au moins un metal alcalino-terreux comme inhibiteur 
de TNF-alpha : dans ou pour la fabrication d'une composition cosmetique, pharmaceutique, dermatologique ou vete- 
rinaire destinee au traitement des desordres pathologiques et/ou physiologiques associes a la liberation de TNF-alpha. 

Pour qu'une substance soit reconnue comme un inhibiteur de TNF-alpha : elle doit repondre notamment a Tune 
au moins des caracteristiques suivantes : 

- inhibition de la liberation du TNF-alpha par des monocytes (cellules U937) stimules par un ester de phorbol (PMA) 
inhibition de la fixation du TNF-alpha sur son recepteur membranaire. 

Les inhibiteurs de TNF-alpha selon l'invention peuvent, en outre, etre utilises pour traiter notamment la fievre, le 
choc septique et/ou la cachexie. 

Un milieu cosmetiquement, physiologiquement, pharmaceutiquement et/ou dermatologiquement acceptable est 
un milieu qui est compatible avec la peau, le cuir chevelu, les ongles et les muqueuses des humains. La composition 
contenant un ou plusieurs sels d'un ou plusieurs metaux alcalino-terreux peut done etre appliquee sur le visage, le 
cou, les cheveux et les ongles, ou toute autre zone cutanee du corps humain comme les grands plis (regions axillaires, 
sous-mammaires, plis du coude, etc.), les muqueuses (anale, genitale, nasale). 

Un milieu veterinaire, voire physiologique est un milieu compatible avec la peau, les griffes et les muqueuses des 
animaux. 

Selon l'invention, on peut utiliser un ou plusieurs sels de metaux alcalino terreux. Comme sels utilisables dans 
l'invention, on peut citer les sels de baryum, de calcium, de magnesium, de strontium et/ou de beryllium. Les sels de 
l'invention peuvent etre anhydres ou hydrates. 

Ces sels peuvent etre par exemple des carbonates, des bicarbonates, des sulfates, des glycerophosphates, des 
borates, des chlorures, des nitrates, des acetates, des hydroxydes, des persulfates ainsi que des sels d'oc-hydroxya- 
cides (citrates, tartrates, lactates, malates) ou d'acides de fruits, ou encore des sels d'acides amines (aspartate, argi- 
nate, glycocholate, fumarate) ou des sels d'acides gras (palmitate, oleate, caseinate, behenate). De preference le sel 
est choisi parmi le nitrate, le borate : le chlorure, le sulfate et I'acetate de calcium, de strontium ou de magnesium. 

De facon encore plus avantageuse, le sel est un sei de magnesium et mieux de strontium se presentant notamment 
sous forme de chlorure ou de nitrate. 

Les sels de strontium et a un niveau moindre de magnesium sont des antagonistes de substances P. 

Pour qu'une substance soit reconnue comme un antagoniste de substance P, elle doit repondre notamment a la 
caracteristique suivante : 

avoir une activite pharmacologique antagoniste de la substance P, e'est-a-dire induire une reponse pharmacolo- 
gique coherente dans au moins I'un des deux tests suivants : 

la substance antagoniste doit diminuer I'extravasation du plasma au travers de la paroi vasculaire induite par 
la capsaicine ou par une stimulation nerveuse antidromique, ou bien 

la substance antagoniste doit provoquer une inhibition de la contraction des muscles lisses induites par Tad- 
ministration de substance P. 

Par ailleurs, la substance antagoniste de substance P peut avoir une affinity selective pour les recepteurs NK1 
des tachykinines. 

La demanderesse a constate de maniere surprenante que les sels de strontium presentaient la caracteristique 
d'inhiber la fixation receptorielle de substance P et pouvaient done etre utilises comme antagonistes receptoriel de 

substance. 

Aussi, l'invention a encore pour objet I'utilisation d'au moins un sel de strontium dans un milieu physiologiquement 
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acceptable dans et/ou pour la fabrication d'une composition cosmetique, dermatologique, pharmaceutique et/ou ve- 
terinaire destinee a traiter les desordres pathologiques et/ou physiologiques associes a la liberation de substance P. 

Les desordres physiologiques associes a la substance P sont notamment les affections cutanees (dermatite ato- 
pique, psoriasis, eczema, acne, urticaire, nevrodermite. prurigo, peaux sensibles, prurits), les affections bronchopul- 
5 monaires (asthme, bronchite allergique, rhinite allergique), les algies (algies dentaires, ophtalmiques, tympaniques, 
rhumatismales, post-traumatiques, et migraines), les affections gastro-intestinales, les maladies du systeme nerveux 
central (depression, schizophrenie). 

Aussi, invention a encore pour objet I'utilisation d'au moins un sel de strontium dans un milieu physiologiquement 
acceptable dans et/ou pour la fabrication d'une composition cosmetique, dermatologique, pharmaceutique et/ou ve- 
io terinaire destinee a traiter les affections cutanees, les affections bronchopulmonaires, les algies, les affections gastro- 
intestinales et/ou les maladies du systeme nerveux central. 

L'invention a encore pour objet I'utilisation d'au moins un sel de strontium dans un milieu physiologiquement ac- 
ceptable dans et/ou pour la fabrication d'une composition cosmetique, dermatologique, pharmaceutique et/ou veteri- 
naire destinee a traiter la dermatite atopique, I'eczema, le psoriasis, I'acne. 
is Dans les compositions selon Invention, le sel de metal alcalino-terreux est utilise de preference en une quanttte 

representant de 0,001 a 30 % du poids total de la composition, et en particulier en une quantite representant de 0,01 
a 20 % du poids total de la composition et mieux de 0,5 a 10 %. 

L'invention a encore pour objet un procede cosmetique, pharmaceutique ou veterinaire pour inhiber la fixation et/ 
ou la synthese et/ou la liberation de TNF-alpha dans la peau, caracterise en ce qu'on applique sur la peau, sur le cuir 
20 chevelu et/ou sur les muqueuses, une composition contenant au moins un sel d'au moins un metal alcalino-lerreux 
dans un milieu cosmetique, pharmaceutique ou veterinaire. 

La presente invention a en outre pour objet un procede de traitement cosmetique et/ou dermatologique des peaux 
sensibles et/ou des rougeurs cutanees d'origine neurogene, caracterise par le fait que Ton applique sur la peau, sur 
le cuir chevelu et/ou sur les muqueuses sensibles et/ou rosaces, une composition telle que decrite ci-dessus contenant 
25 au moins un sel d'au moins un metal alcalino-terreux dans un milieu cosmetiquement et/ou dermatologiquement ac- 
ceptable. 

La presente invention a en outre pour objet un procede de traitement cosmetique et/ou dermatologique des symp- 
tomes prurigineux des desordres et/ou maladies de la peau et/ou des muqueuses, caract6ris6 par le fait que Ton 
applique sur la peau, sur le cuir chevelu et/ou sur les muqueuses, une composition telle que decrite ci-dessus contenant 
30 au moins un sel d'au moins un metal alcalino-terreux dans un milieu cosmetiquement et/ou dermatologiquement ac- 
ceptable. 

L'invention a aussi pour objet un procede de traitement cosmetique et/ou dermatologique des desordres physio- 
logiques associes a la liberation de substance P, caracterise en ce qu'on applique sur la peau, le cuir chevelu et/ou 
les muqueuses une composition contenant au moins un sel de strontium tel que detini ci-dessus dans un milieu cos- 
35 metiquement et/ou dermatologiquement acceptable. 

De facon avantageuse, on associe aux sels de metaux alcalino-terreux un ou plusieurs antagonistes d'un ou 
plusieurs neuropeptides, ces antagonistes 6tant de preference receptoriels, et/ou un ou plusieurs antagonistes d'un 
ou plusieurs mediateurs de ['inflammation. 

Aussi, l'invention a encore pour objet une composition cosmetique, pharmaceutique, veterinaire et/ou dermatolo- 
40 gique contenant, dans un milieu cosmetique, pharmaceutique, veterinaire et/ou dermatologique, au moins un sel d'au 
moins un metal alcalino-terreux et au moins un antagoniste de neuropeptide et/ou au moins un antagoniste de me- 
diateur de I' inflammation, differents desdits sels, notamment pour traiter les peaux sensibles. 

Comme antagonistes de neuropeptides utilisables dans l'invention, on peut citer les antagonistes de substance P 
et les antagonistes de CGRP et comme antagonistes de mediateurs de I' inflammation, on peut citer les antagonistes 
45 d'histamine, d'interleukine 1 ou de TNFa. Ces antagonistes peuvent etre presents a raison de 0,000001 a 10 % du 
poids total de la composition et mieux de 0,0001 a 5 %. 

De facon avantageuse, on utilise des antagonistes de preference receptoriels de substance P, de CGRP et/ou 
d'interleukine 1 . 

Comme antagoniste de substance P utilisable dans l'invention, on peut citer toute substance d'origine organique 
so ou minerale, capable de produire une inhibition de la fixation receptorielle de substance P ou une inhibition de la 
synthese et/ou la liberation de substance P par des fibres nerveuses sensitives. 

L'antagoniste receptoriel de substance P peut etre notamment un peptide ou un derive non peptidique comportant 
un heteroatome, et plus precisement un compose comportant un heterocycle ou un heteroatome lie directement ou 
indirectement a un cycle benzenique. 
55 On peut utiliser par exemple comme peptide antagoniste de substance P receptoriel le sendide et le spantide II. 

On peut egalement utiliser dans l'invention comme peptide ceux d6crits dans les documents US-A-4472305, US- 
A-4839465, EP-A-101929, EP-A-333174, EP-A-336230, EP-A-394989, EP-A-443132, EP-A-498069, EP-A-515681, 
EP-A-517589, WO-A-92/22569 et GB-A-221 6529. 
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Les antagonistes receptoriels de substance P non peptidiques utilisables dans I'invention sont notamment des 
composes heterocycliques notamment soufres, azotes ou oxygenes ou des composes comprenant un atome d'azote 
lie directement ou indirectement a un cycle benzenique. 

Comme compose heterocyclique, on peut utiliser dans I'invention ceux decrits dans les documents suivants : EP- 
5 A-360390. EP-A-429366, EP-A-430771, EP-A-499313, EP-A-514273, EP-A-514274, EP-A-514275, EP-A-514276, 
EP-A-520555, EP-A- 528495, EP-A-532456, EP-A-545478, EP-A-558156, WO-A-90705525, WO-A-90/05729 : WO-A- 
91/18878, WO-A-91/18899, WO-A-92/12151 , WO-A-92/1 5585, WO -A-9 2/1 7449, WO- A- 92/20676, WO-A-93/00330, 
WO-A-93/00331, WO-A-93/011 59, WO-A-93/01169, WO-A-93/01170, WO-A-93/06099, WO-A-93/09116 et WO-A- 
94/08997. En particulier, le compost comprenant au moins un hdterocycle azote est un derive de 2-tricyclyl-2-amino- 
io ethane, un derive de spirolactame, un derive de quinuclidine, un deriv6 azacyclique, un derive d'aminopyrrolidine, un 
derive de piperidine, un aminoazaheterocycle ou un derive" d'isoindole. 

Comme composes comportant un atome d'azote lie directement ou indirectement a un noyau benzenique, on peut 
citer ceux decrits dans les documents suivants : EP-A-522808 et WO-A-93/01165. 

Comme antagoniste de CGRP utilisable dans I'invention, on peut citer toute substance d'origine organique ou 
is minerale capable de produire une inhibition de la fixation receptorielle du CGRP ou de produire une inhibition de la 
synthese et/ou de la liberation de CGRP par les fibres nerveuses sensitives. 

Pour qu'une substance soit reconnue comme un antagoniste de CGRP, elle doit repondre notamment a la carac- 
teristique suivante : 

20 - avoir une activite pharmacologique antagoniste du CGRP, c'est-a-dire induire une reponse pharmacologique co- 
h£rente notamment dans Tun des tests suivants: 

la substance antagoniste doit diminuer la vasodilation induite par la capsaicine et/ou 

la substance antagoniste doit provoquer une inhibition de la liberation de CGRP par les fibres nerveuses 
25 sensitives et/ou 

la substance antagoniste doit provoquer une inhibition de la contraction du muscle lisse du canal deferent 
induite par le CGRP. 

En outre, I'antagoniste de CGRP peut avoir une affinite pour les ricepteurs au CGRP 
30 On peut utiliser dans I'invention par exemple comme antagoniste r6ceptoriel de CGRR le CG RP 8-37, un anticorps 

anti-CGRP. 

Les compositions selon I'invention peuvent §tre appliquees soit par voie locale, c'est-a-dire par voie topique ou 
par injection sous-cutanee et/ou intradermique, soit par voie systemique ou generale, c'est-a-dire par voie orale et/ou 
injection intramusculaire. 

35 Les compositions selon I'invention peuvent se presenter sous toutes les formes galeniques normalement utilisees 

selon la voie d'utilisation (application topique, injectable ou ingerable). 

Les compositions injectables peuvent se presenter sous forme d'une lotion aqueuse, huileuse ou sous forme de 
serum. 

Les compositions utilisees par voie orale peuvent se presenter sous forme de capsules, de gelules, de sirops ou 
40 de comprimes. 

Pour une application topique, les compositions peuvent se presenter notamment sous forme de solutions aqueu- 
ses, hydroalcooliques ou huileuses, de dispersions du type des solutions ou dispersions du type lotion ou serum, 
d'emulsions de consistance liquide ou semi-liquide du type lait, obtenues par dispersion d'une phase grasse dans une 
phase aqueuse (H/E) ou inversement (E/H), ou de suspensions ou emulsions de consistance moile, semi-solide ou 
45 solide du type creme, de gel aqueux ou anhydre, ou encore de micro6mulsions, de microcapsules, de microparticuies, 
ou de dispersions vesiculates de type ionique et/ou non ionique. 

Ces compositions sont pr6parees selon les methodes usuelles. 

Elles peuvent etre egalement utilisees pour les cheveux sous forme de solutions aqueuses, alcooliques ou hy- 
droalcooliques, ou sous forme de cremes, de gels, d'emulsions, de mousses ou encore sous forme de compositions 
50 pour aerosol contenant egalement un agent propulseur sous pression. 

Les quantites des diff6rents constituants des compositions selon I'invention sont celles classiquement utilisees 
dans les domaines consideres. 

Ces compositions constituent notamment des cremes de nettoyage, de protection, de traitement ou de soin pour 
le visage, pour les mains, pour les pieds, pour les grands plis anatomiques ou pour le corps, (par exemple cremes de 
55 jour, cremes de nuit, cremes d§maquillantes, cremes de fond de teint, cremes anti-solaires), des produits de maquillage 
comme des fonds de teint fluides, des laits de demaquillage, des laits corporels de protection ou de soin, des laits 
apres-solaires, des lotions, gels ou mousses pour le soin de la peau, comme des lotions de nettoyage ou de disin- 
fection, des lotions anti-solaires, des lotions de bronzage artificial, des compositions pour le bain, des compositions 
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deodorantes contenant un agent bactericide, des gels ou lotions apres-rasage, des cremes epilatoires, des composi- 
tions contre les piqures d'insectes, des compositions anti-douleur ou des compositions pour traiter certaines maladies 
de la peau comme les prurits severes, la rosacee. I'acne, les ulceres de la jambe, le psoriasis, les pustules, les ver- 
getures. 

5 Les compositions selon I'invention peuvent egalement consister en des preparations solides constituant des sa- 

vons ou des pains de nettoyage. 

Le sel d'un metal alcalino-terreux peut etre aussi incorpore dans diverses compositions pour soins capillaires, et 
notamment des shampooings eventuellement antiparasitaires, des lotions de mise en plis, des lotions traitantes, des 
cremes ou des gels coiffants, des compositions de teintures (notamment teintures d'oxydation) eventuellement sous 
10 forme de shampooings colorants, des lotions restructurantes pour les cheveux, des compositions de permanente (no- 
tamment des compositions pour le premier temps d'une permanente), des lotions ou des gels antichute, etc. 

Les compositions de I'invention peuvent aussi etre a usage bucco-dentaire, par exemple une pate dentifrice ou 
un bain de bouche. Dans ce cas, les compositions peuvent contenir des adjuvants et additifs usuels pour les compo- 
sitions a usage buccal et notamment des agents tensioactifs, des agents 6paississants : des agents humectants, des 
is agents de polissage tels que la silice, divers ingredients actits comme les fluorures, en particulier le fluorure de sodium, 
et eventuellement des agents edulcorants comme le saccharinate de sodium. 

Lorsque la composition de I'invention est une emulsion, la proportion de la phase grasse peut aller de 5 % a 80 
% en poids, et de preference de 5 % a 50 % en poids par rapport au poids total de la composition. Les huiles, les 
emulsionnants et les coemulsionnants utilises dans la composition sous forme d'emulsion son! choisis parmi ceux 
20 classiquement utilises dans le domaine cosmetique et/ou dermatologique. L'emulsionnant et le coemulsionnant sont 
presents, dans la composition, en une proportion allant de 0,3 % a 30 % en poids, et de preference de 0,5 a 20 % en 
poids par rapport au poids total de la composition. L'emulsion peut, en outre, contenir des vesicules lipidiques. 

Lorsque la composition de I'invention est une solution ou un gel huileux, la phase grasse peut representer plus 
de 90 % du poids total de ta composition. 
25 De facon connue, la composition cosmetique et/ou dermatologique de I'invention peut contenir egalement des 

adjuvants habituels dans le domaine cosmetique pharmaceutique et/ou dermatologique, tels que les gelifiants hydro- 
philes ou lipophiles, les actifs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, les antioxydants, les solvants, les part urns, 
les charges, les fiitres, les bactericides, les absorbeurs d'odeur et les matieres colorantes. Les quantites de ces diffe- 
rents adjuvants sont cetles classiquement utilisees dans le domaine considere, et par exemple de 0,01 % a 20 % du 
30 poids total de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent etre introduits dans la phase grasse, dans la 
phase aqueuse et/ou dans les spherules lipidiques. 

Comme matieres grasses utilisables dans I'invention, on peut citer les huiles minerales (polyisobutene hydrogene, 
huile de vaseline), les huiles vegetales (fraction liquide du beurre de karite, huile de tournesol, d'amandes d'abricot), 
les huiles animales (perhydrosqualene), les huiles de synthese (huile de Purcellin, myristate d'isopropyle, palmitate 
35 d'ethyl hexyle), et les huiles fluorees (perfluoropolyethers). On peut aussi utiliser des alcools gras, des acides gras 
(acide stearique), des cires (paraffine, carnauba, cire d'abeilles). 

On peut aussi utiliser des composes silicones comme les huiles siliconees (cyclomethicone, dimethicone), les 
cires, ies resines et les gommes. Ces composes peuvent etre fonctionnalises ou non. 

Comme emulsionnants utilisables dans I'invention, on peut citer par exemple le stearate de glycerol, le polysorbate 
40 60, le melange alcool cetylstearylique/alcool cetylstearylique oxyethyl6ne a 33 moles d'oxyde d'ethylene (Sinnowax 
AO vendu par la societe Henkel), le melange de PEG-6/PEG-32/Glycol Stearate vendu sous la denomination de Te- 
fose R 63 par la societe Gattefosse, le PPG-3 myristyl ether, les emulsionnants silicones tels que le cetyldimethicone 
copolyol et le mono- ou tristearate de sorbitane, le stearate de PEG-40, le monostearate de sorbitane oxyethylene 
(20OE). 

45 Comme solvants utilisables dans I'invention, on peut citer les alcools inferieurs, notamment I'ethanol et I'isopropa- 

nol, le propylene glycol. 

Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer les polymeres carboxyvinyliques (carbomer), les copolymeres acryli- 
ques tels que les copolymeres d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides et notamment le melange de polyacryla- 
mide, C1 3-14-lsoparaffine et Laureth-7 vendu sous le nom de Sepigel 305 par la societe Seppic, les polysaccharides 

50 (derives cellulosiques) tels que les hydroxyalkylcelluloses (hydroxypropylcellulose, hydroxyethylcellulose), gommes 
naturelles (guar, caroube, xanthane) et argiles, et, comme gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiees 
comme les bentones, les sels metalliques d'acides gras comme les stearates d'aluminium et la silice hydrophobe, ou 
encore I'ethylcellulose (derives cellulosiques), le polyethylene. 

Comme actifs hydrophiles, on peut utiliser les proteines ou les hydrolysats de proteine, les acides amines, les 

55 polyols notamment en C 2 a C 10 (glycerine, sorbitol, butylene glycol, polyethylene glycol), Puree, I'allantome, les sucres 
et les derives de sucre, les vitamines hydrosolubles, I'amidon, des extraits bacteriens ou vegetaux comme ceux d'Aloe 
Vera. 

Comme actifs lipophiles, on peut utiliser le retinol (vitamine A) et ses derives, le tocopherol (vitamine E) et ses 
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derives, les acides gras essentieis, les ceramides, les huiles essentielles. 

On peut, entre autre, associer les sels de metaux alcalino-terreux a des agents actifs destines notamment a la 
prevention et/ou au traitement des affections cutanees. 

Parmi ces agents actits, on peut citer a titre d'exemple : 

- les agents modulant la differencial et/ou la proliferation et/ou la pigmentation cutanee tels que I'acide retinoique 
et ses isomeres, le retinol et ses esters, le retinal, les retinoides, notamment ceux decrits dans les documents FR- 
A-2 570 377, EP-A-1 99636, EP-A-325540, EP-A-402072, la vitamine D et ses derives, les estrogenes tels que 
I'estradiol, I'acide kojique ou I'hydroquinone ; 

- les antibacteriens tels que le phosphate de ciindamycine, I'erythromycine ou les antibiotiques de la classe des 
tetracyclines ; 

les antiparasitaires, en particulier le metronidazole, le crotamiton ou les pyrethrinoides ; 

les antifongiques, en particulier les composes appartenant a la classe des imidazoles tels que I'econazole, le 
ketoconazole ou le miconazole ou leurs sels, les composes polyenes, tels que I'amphotericine B, les composes 
de la famille des aliylamines, tels que la terbinafine, ou encore I'octopirox ; 

les agents anti-inflammatoires steroidiens, tels que I'hydrocortisone, les anthralines (dioxyanthranol), les anthra- 
noides, le valerate de betamethasone ou le propionate de clobetasol, ou les agents anti-inflammatoires non-ste- 
ro'idiens tels que I'ibuprofene et ses sels, le diclofenac et ses sels, I'acide acetylsalicylique, I'acetaminophene ou 
I'acide glycyrrhetinique ; 

les agents anesthesiques tels que le chlorhydrate de lidocaine et ses derives ; 

les agents antiprurigineux comme la thenaldine, la trimeprazine ou la cyproheptadine; 

les agents antiviraux tels que I'acyclovir; 

les agents keratolytiques tels que les acides alpha- et beta-hydroxy-carboxyliques ou beta-cetocarboxyliques, 
leurs sels, amides ou esters et plus particulierement les hydroxyacides tels que I'acide glycolique, I'acide lactique, 
I'acide malique, i'acide salicylique, I'acide citrique et de maniere generate les acides de fruits, et I'acide n-octanoyl- 
5-salicylique; 

les agents anti-radicaux libres, tels que I'aipha-tocopherol ou ses esters, les superoxyde dismutases, certains 

cheiatants de metaux ou I'acide ascorbique et ses esters ; 

les antiseborrheiques tels que la progesterone ; 

les antipelliculaires comme I'octopirox ou la pyrithione de zinc ; 

les antiacneiques comme I'acide retinoique ou le peroxyde de benzoyle ; 

les antimetabolites ; 

les agents pour lutter contre la chute des cheveux comme le monoxidil ; 
les antiseptiques 
les corticoides. 

II est connu que les corticoides sont efficaces pour le traitement de I'eczema, mais que ieur utilisation entratne 
souvent des effets secondaires indesirables. Or, I'association avec le sel de strontium utilise selon I'invention permet 
de diminuer voire supprimer le taux de corticoide tout en permettant une bonne efficacit6 sur I'eczema. 

En outre, la composition de I'invention peut contenir de facon avantageuse une eau thermale et/ou minerale, 
notamment choisie parmi I'eau de vlttel, les eaux du bassin de Vichy, I'eau d'Uriage, I'eau de la Roche Posay, I'eau 
de la Bourboule, I'eau d'Enghien-les-bains, I'eau de Saint-Gervais-les bains, I'eau de Neris-les-bains, I'eau d'Allevard- 
les-bains, I'eau de Digne, I'eau des Maizieres, I'eau de Neyrac-les-bains, I'eau de Lons le Saunier, les Eaux Bonnes, 
I'eau de Rochefort, I'eau de Saint Christau, I'eau des Fumades et I'eau de Tercis-les-bains. II s'agit de preference de 
I'eau de la Roche Posay. 

Le procede de traitement cosmetique et/ou dermatotogique de I'invention peut etre mis en oeuvre notamment en 
appliquant les compositions hygieniques ou cosmetiques et/ou dermatologiques telles que definies ci-dessus, selon 
la technique d'utilisation habituelle de ces compositions. Par exemple : application de cremes, de gels, de serums, de 
lotions, de iaits de demaquillage ou de compositions apre-solaires sur la peau ou sur les cheveux sees, application 
d'une lotion pour cheveux sur cheveux mouilles, de shampooings, ou encore application de dentifrice sur les gencives. 

Des tests ont mis en evidence I'activite de differents sels de strontium comme antagonistes de substance P en 
reference au Spantide II, connu comme antagoniste de substance P, et comparativement a un autre sel de metal 
alcalino-terreux, le nitrate de calcium. 

Le test a consiste a determiner I'activite des differents composes sur la liberation de substance P, provoquee par 
stimulation antidromique du nerf sciatique. Cette liberation est visualisee par coloration avec un colorant (bleu Evans). 
La coloration est d'autant plus forte que la quantite de substance P liberee est importante. Autrement dit, plus I'anta- 
goniste de substance P produit un effet inhibiteur sur cette liberation, plus la coloration est faible. 

Les resultats sont rassembles dans les tableaux 1 et 2 ci-dessous : 
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Tableau 1 





Temoin vehicule 


Spantide II 30 
nmoles 


Sr(N0 3 ) 2 1 Kimole 


SrCI 2 1 M.mole 


Ca(N0 3 ) 2 1 
uxnole 


un/ml Hp hlpu 

Evans 


8,19+0,83 


4,35+0,46 


4,84±0,6 


5 : 13±0,9 


11,25±1,77 


% d'inhibition 
par rapport au 
temoin 




47% 


41 % 


37% 




Statistiques 




p<0,01 


p<0,05 


p<0,05 


non significatif 



1 1 ressort de ce tableau 1 que les sels de strontium ont une activite importante d'inhibition de la liberation de la substance 
P alors que le sel de calcium, a taux de concentration egale, n'a pas d'activit6 du tout. 



Tableau 2 





Temoin vehicule 


Spantide II 30 
nmoles 


Sr(N0 3 ) 2 3 
u.moles i 


SrCI 2 1 u.mole 


Ca(N0 3 ) 2 10 
u^moles 


u.g/ml de bleu 
Evans 


6,26+1 ,09 


3,63±0,69 


1,80±0,68 


2,71+0,67 


8,45+1,55 


% d'inhibition 
par rapport au 
temoin 




42% 


71 % 


57% 




Statisti-ques 




p<0,05 


p<0,001 


p<0,01 


non significatit 



II ressort de ce tableau 2 que les sels de strontium ont une activite importante d'inhibition de la liberation de la 
substance P alors que le sel de calcium n'a pas d'activite du tout, meme a un taux de concentration plus important. 

Le test suivant permet de montrer que les sels d'alcalino-terreux et plus sp6cialement le chlorure de magnesium, 
de strontium ou de calcium ainsi que le nitrate de strontium sont des inhibiteurs de TNF-alpha. 

Ce test est realise sur des monocytes humains (lignee U937) stimules par un ester de phorbol (PMA) selon la 
methode decrite par Schindler et ai (Correlations and interactions in the production of interleukin-6 (IL-6), IL-1, and 
Tumor Necrosis Factor (TNF) in human blood mononuclear cells: IL-6 suppresses IL-1 and TNF. Blood 75 : 40-47 
(1990)). 

Lester de phorbol (PMA) stimule naturellement la synthese et/ou la secretion de TNF-alpha par des monocytes 
humains en culture. 

L'activite des molecules est evaluee en fonction de leurs aptitudes a diminuer, voire a supprimer cette secretion 
de TNF-alpha. 

Les cellules (monocytes) sont incubees en presence de PMA a la concentration de 10 nM pendant 48 heures a 
37 °C. Les quantites de TNF-alpha secretees sont quantifies par dosage immuno-enzymatique (ECA) a I'aide de kits 
disponibles dans le commerce. 

Chaque molecule est testee a 3 concentrations differences (10" 5 , 10" 4 , et 10' 3 M) et a chaque experimentation une 
molecule de reference (dexamethasone) est etudiee a 7 concentrations comme standard interne. 

Les resultats sont exprimes en pourcentage d'inhibition par rapport au t6moin positif (sans molecule a tester) apres 
soustraction du bruit de fond. Un tableau 3 synthetique regroupe les effets inhibiteurs moyennes, obtenus avec les 
composes. (Les resultats sont exprim6s en % d'inhibition ; ils sont la moyenne de 3 mesures) 

La valeur d'IC 50 (diminution de 50 % de la secretion, provoquee par le PMA) est calculee, pour la molecule de 
reference, a partir de la courbe de competition selon un modele de regression non lineaire. 
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Tableau 3 



test 


composes 


10' 5 M 


10- 4 M 


10" 3 M 


reference 


IC 50 


% 

cTinhibition 
de 

secretion 
deTNF- 

alpha induite par 
le PMA 


SrCI 2 7H20 
MgCI 2 

CaCI 2> 7H 2 0 
Sr(NQ 3 ) 2 


14 
19 


12 

22 
28 


54 
70 

67 
75 


dexamethasone 


4x10- 9 M 



On constate que I'inhibition de TNF-alpha augmente avec la concentration en sel. 

Les exemples suivants illustrent des compositions & application topique conformes k Invention. Dans ces exem- 
ples, les proportions indiquees sont en poids. 

Exemple 1 : Lotion demaquillante pour le visage des peaux sensibles 



Chlorure de magnesium 


3,00 


Antioxydant 


0,05 


Isopropanol 


40,00 


Conservateur 


0,30 


Eau 


qsp 100% 



Exemple 2 : Lotion demaquillante pour le visage des peaux sensibles 



CGRP8-37 


0,10 


Nitrate de calcium 


2,00 


Antioxydant 


0,05 


Isopropanol 


40,00 


Conservateur 


0,30 


Eau 


qsp 100 % 



Exemple 3 : Lait pour ie soin du visage des peaux sensibles 



Chlorure de magnesium 
Stearate de glycerol 



5,00 
1,00 
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Alcool cetylstearylique/alcool cetylstearylique oxy- 

ethylene a 33 moles OE (Sinnowax AO vendu par la 

societe Henkel) 3 '°° 

Alcool cetylique 1 • 00 

Dimethicone (DC 200 Fluid vendu par la 

societe Dow Corning) 1 '. 00 

Huile de vaseline 6,00 
Myristate d'isopropyle (Estol IPM 1514 vendu 

par Unichema) 3,00 

Antioxydant °- 05 

Glycerine 2 °.°° 

Conservateur °- 30 



Exemple 4 : Gel pour le soin du visage des peaux sensibles 



Nitrate de baryum 


4,00 


Hydroxypropylcellulose (Kiucel H vendu par la soci6t§ Hercules) 


1,00 


Spantide II 


0,50 


CGRP 8-37 


0,05 


Antioxydant 


0,05 


Isopropanol 


40,00 


Conservateur 


0,30 


Eau 


qsp 100% 



Exemple 5 : Gel pour le soin du visage des peaux sensibles 



Nitrate de magnesium 


5,00 


Hydroxypropylcellulose (KJucel H de chez Hercules) 


1,00 


Antioxydant 


0,05 


Isopropanol 


40,00 


Conservateur 


0,30 


Eau 


qsp 100 % 



Exemple 6 : Shampooing du cuir chevelu sensible 



Lauryl ether sulfate de sodium (2,20E) 


12,00 


Chlorure de strontium 


5,00 


Hydroxypropylcellulose (Klucel H de chez Hercules) 


1,00 


Parfum 


0,50 


Conservateur 


0,30 


Eau 


qsp 100 % 
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Exemple 7 : Emulsion H/E pour le soin des peaux sensibles contre ies piqures d'insectes ou de la rosacee 

Cyclomethicone 3 » 00 
Huile de Purcellin (vendue par la Societe Dragocco) 7,00 



10 



PEG-6/PEG~32/Glycol Stearate (Tefose R 63 de 

Gattefosse) 0,30 

Chiorure de strontium 3,00 

Conservateur 0,30 

Parfunn 0,40 

15 Carbomer 0,60 

Crotamiton 5 .°° 

Acide glycyrrhetinique 2,00 

Ethanol 5,00 

Triethanolamine 0,20 
Eau qsp 100% 



20 



Exemple 8 : Gel anti-douleur 

25 



Nitrate de strontium ! 


3,00 


Hydroxypropylcellulose (Klucel H de chez Hercules) 


1,00 


Antioxydant 


0,05 


Chlorhydrate de HdocaTne 


2,00 


Isopropanol 


40,00 


Conservateur 


0,30 


Eau 


qsp 100 % 



35 

Exemple 9 : Emulsion H/E pour le soin pour le visage des peaux sensibles 





Nitrate de strontium 


0,25 


40 


Stearate de glycerol 


2,00 




Polysorbate 60 {Tween 60 vendu par la societe ICI) 


1,00 




Acide st^arique 


1,40 




Metronidazole 


1,00 


45 


Triethanolamine 


0,70 


Sendide 


0,50 




Carbomer 


0,40 




Fraction liquide du beurre de karite 


12,00 




Huile de vaseline 


12,00 


50 


Antioxydant 


0,05 




Parfum 


0,5 




Conservateur 


0,30 




Eau 


qsp 100% 



55 
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Exemple 10 : Fluide de soin de l'erytheme solaire des peaux sensibles (Emulsion huile dans eau) 



Chlorure de strontium 4 » 00 

Stearate de glycerol 2 . 00 

Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe ICI) 1 ,00 

Acide stearique 1 > 40 

Acide glycyrrh6tinique 2 .°° 

Trtethanolannine °» 70 



Carbomer 0.40 

Fraction liquide du beurre de karite 12,00 

Huile detournesol 10,00 

Antioxydant °« 05 

Conservateur 0,30 

Eau qsp100% 



Exemple 11 : Lotion traitante anti-prurigineuse pour les muqueuses genitales 



Chlorure de strontium 


6 


Antioxydant 


0,05 


Isopropanol 


40 


Conservateur 


0,3 


Eau 


qsp 100 % 



Exemple 12 : Gel pour le traitement du prurit modere 



Chlorure de strontium 


4 


Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par la societe Hercules) 


1 


Antioxydant 


0,05 


Isopropanol 


40 


Conservateur 


0,3 


Eau 


qsp 100% 



Exemple 13 : Gel corporel pour le traitement du prurit severe en cours de dermatose 



Sendide 


0,2 


Nitrate de strontium 


5 


Hydroxypropylcellulose (Klucel H) 


1 


Antioxydant 


0,05 


Isopropanol 


40 


Conservateur 


0,3 


Eau 


qsp 100 % 
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Exemple 14 : Creme de soin de la rosacea du visage (emulsion huile dans eau) 

Chlorure de magnesium 
Stearate de glycerol 

Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe ICI) 

Acide stearique 

Triethanolamine 

Carbomer 

Cyclomethicone 

Huile de tournesol 

Antioxydant 

Conservateur 



Eau qsplOO % 

Exemple 15 : Gel pour rosacea 



Acide all trans retinoique 


0,05 % 


Sulfate de calcium 


5,00 % 


Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par la societe Hercules) 


1 ,00 % 


Antioxydant 


0,05 % 


Isopropanol 


40,00 % 


Conservateur 


0,30 % 


Eau 


qsp 100 % 



Exemple 16 : Gel pour erytheme pudique 

L'exemple 16 est identique a Pexemple 15, a I'exception du fait qu'il contient en plus 0,3 % de sendide. 
Exemple 17: Creme pour la rosacee (emulsion huile dans eau) 



Sulfate de magnesium 


3,00 % 


Stearate de glycerol 


2,00 % 


Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe ICI) 


1 ,00 % 


Acide stearique 


1 ,40 % 


Metronidazole 


0,50 % 


Triethanolamine 


0,70 % 


Carbomer 


0,40 % 


Cyclomethicone 


8,00 % 


Huile de tournesol 


10,00% 


Antioxydant 


0,05 % 


Conservateur 


0,30 % 


Eau 


qsp 100% 



5,00 % 
2,00 % 
1,00 % 
1 ,40 % 
0,70 % 
0.40 % 
8.00 % 
12,00 % 
0,05 % 
0,30 % 



Exemple 18 
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Creme pour la rosacee (emulsion huile dans eau) 





Chlorure de magnesium 


4,00 % 


5 


Stearate de glycerol 


2,00 % 




Spantide 


0,50 % 




CGRP 8-37 


0,25 % 




Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe ICI) 


1,00 % 


10 


Acide stearique 


1 ,40 % 


Triethanolamine 


U,/U /o 




Carbomer 


0,40 % 




Cyclomethicone 


8,00 % 




Huile de tournesol 


12,00% 


15 


Antioxydant 


0,05 % 




Conservateur 


0,30 % 




Eau 


qsp 100 % 



Exemple 19 : Creme de soin pour dermatite atopique en dehors des poussees eczemateuses 





- Palmitate d'ethyl hexyle 


3,00% 




- Fraction liquide de beurre de karite (Triglycerides d'acide palmitique-stearique-oI6Tque-linoleique) 


2,00% 


25 


- Stearate de glycerol 


3,00% 




- Tristearate de sorbitane (Span 65 de chez ICI) 


0,90% 




- Polyisobutene hydrogene 


4,50% 




- Vitamine E 


0,02% 




- Huile de silicone volatile 


5,00% 


30 


- Stearate de PEG-40 (Myrj 52) 


2,00% 




- Sodium PCA 


6,00% 




- EDTA disodique 


n r\ao/ 
U.UOYo 




- Chlorure de strontium 


10,00% 


35 


- Glycerine 


3,00% 




- conservateur 


0,30% 




- Sepigel 305 


1 ,00% 




- Eau 


qsp 100% 


40 


Exemple 20 : Creme de soin pour dermatite atopique au cours des poussees eczemateuses 






- Palmitate d'ethyl hexyle 


3,00% 


45 


- Fraction liquide de beurre de karite (Triglycerides d'acide palmitique-stearique-oleTque-linoleTque) 


2,00% 


- Stearate de glycerol 


3,00% 




- Tristearate de sorbitane (Span 65 de chez ICI) 


0,90% 




- Polyisobutene hydrogene 


4,50% 




- Vitamine E 


0,02% 


50 


- Huile de silicone volatile 


5,00% 




- Stearate de PEG-40 (Myrj 52) 


2,00% 




- Sodium PCA 


6,00% 




- EDTA disodique 


0,05% 


55 


- Chlorure de strontium 


5,00% 


- 17-valerate de beta-methasone (corticoide) 


0,05% 




- Glycerine 


3,00% 




- conservateur 


0,30% 
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(suite) 



- Sepigel 305 


I 1 ,00% 


- Eau 


I qsp 1 00 % 



Exemple 21 : Lotion de soin pour eczema 



Nitrate de strontium 
Stearate de glycerol 

Alcool cetyist6arylique/alcool cetylstearylique oxy- 
ethyl6n6 & 33 moles OE (Sinnowax AO vendu par la 



soctete Henkel) 3,00 % 

Alcool cetylique 1 .00 % 

Huile de silicone volatile 1 .00 % 

Huile de vaseline 6,00 % 

Myristate d'isopropyle 3,00 % 

Glycerine 20,00 % 

Conservateur 0.30 % 

Eau qsp 100 % 



Exemple 22 : Emulsion H/E destinee au Irailement de Pacne 



Phase grasse : 




14,50% 


- Huile d'amandes d'abriccot 




- Fraction liquide de beurre de karite (Triglycerides d'acide palmitique-stearique-oleique- 




8;00 % 


linoleTque) 






- Mono-stearate de sorbitane (Span 60 de chez ICI) 




2,50 % 


- Huile de purcellin 




2,00 % 


Phase aqueuse : 






- Conservateurs 




0,50 % 


- Sel disodique de I'acide ethylene di-amine tetracetique 2H 2 0 (complexant) 




0,05 % 


- Neutralisant 




0,50 % 


- Gelifiant 




0,70 % 


- Glycerine 




5,00 % 


- Monostearate de sorbitane oxyethylene (20OE) (Tween 60 de ICI) (tensioactif) 




2,50 % 


- Chlorure de strontium 




1 ,00 % 


- Eau de la Roche-Posay 




60,00 % 


- Eau demineralisee ou permutee 




qsp 100% 


Exemple 23 : Lait hydratant du visage 


Chlorure de strontium 
Stearate de glycerol 


5,00 % 
1 ,00 % 
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(suite) 



Alcool cetylstearylique/alcool cetylstearylique oxyethylene a 33 moles OE (Sinnowax AO 
vendu par la societe Henkel) 
Alcool cetylique 

Polydimethyisiloxane (DC 200 Fluid vendu par la societe Dow Corning) 
Huile de vaseline 

Myristate d'isopropyle (Estol IPM 1514 vendu par Unichema) 

Antioxydant 

Glycerine 

Conservateur 

Eau 



3,00 % 

1 ,00 % 
1 ,00 % 
6,00 % 
3,00 % 
0,05 % 
20.00 % 
0,30% 
qsp 100; % 



Exemple 24 : Creme de soin de Ten/theme solaire pour peaux sensibles (emulsion H/E) 



Chlorure de strontium 


4,00 % 


Stearate de glycerol 


2,00 % 


Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe I CI) 


1,00% 


Acide stearique 


1,40% 


Acide glycyrrhetinique 


2,00 % 


Triethanolamine 


0,70 % 


Carbomer 


0,40 % 


Fraction liquide du beurre de karite 


12,00% 


Huile de tournesol 


10,00% 


Antioxydant 


0,05 % 


Parfum 


0,50 % 


Conservateur 


0,30 % 


Eau 


qsp 1 00 % 



R even di cat ions 

1. Utilisation d'au moins un sel d'au moins un metal alcalino-terreux comme inhibiteur de TNF-aipha, dans ou pour 
la fabrication d'une composition contenant un milieu cosmetique, pharmaceutique, dermatologique ou veterinaire. 

2. Utilisation d'au moins un sel d'au moins un metal alcalino-terreux comme inhibiteur de TNF-aipha, dans une com- 
position contenant un milieu cosmetiquement, pharmaceutiquement ou dermatologiquement acceptable, pourtrai- 
ter les peaux sensibles. 

3. Utilisation d'au moins un sel d'au moins un metal alcalino-terreux dans ou pour la fabrication d'une composition 
cosmetique, pharmaceutique, dermatologique ou veterinaire destinee au traitement des desordres pathologiques 
et/ou physiologiques associes a la liberation de TNF-aipha. 

4. Utilisation d'au moins un sel d'au moins un metal alcalino-terreux dans ou pour la fabrication d'une composition 
contenant un milieu cosmetiquement, pharmaceutiquement et/ou dermatologiquement acceptable, pour traiter les 
peaux sensibles et/ou les rougeurs cutanees d'origine neurogene. 

5. Utilisation selon Tune des revendications precedentes d'au moins un sel pour prevenir et/ou lutter contre la rosacee 
et/ou rerytheme pudique, les irritations cutanees et/ou les dartres et/ou les erythemes et/ou les sensations dyses- 
thesiques et/ou les sensations d'echauffement et/ou les prurits de la peau et/ou des muqueuses. 

6. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que le sel est choisi par les sels de 
baryum, calcium, magnesium, strontium et/ou de beryllium. 

7. Utilisation selon i'une des revendications precedentes, caracterisee en ce que le sel est choisi parmi les sels de 
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magnesium et de strontium. 

8. Utilisation d'au moins un sel de strontium dans un milieu physiologiquement acceptable dans et/ou pour la fabri- 
cation d'une composition cosmetique, dermatologique, pharmaceutique et/ou veterinaire destinee a traiter les de- 
sordres pathologiques et/ou physiologiques associes a la liberation de substance P. 

9. Utilisation d'au moins un sel de strontium dans un milieu physiologiquement acceptable dans et/ou pour la fabri- 
cation d'une composition cosmetique, dermatologique, pharmaceutique et/ou veterinaire destinee a traiter les af- 
fections cutanees, ies affections bronchopulmonaires, les algies, les affections gastro-intestinales et/ou les mala- 
dies du systeme nerveux central. 

10. Utilisation d'au moins un sel de strontium dans un milieu physiologiquement acceptable dans et/ou pour la fabri- 
cation d'une composition cosmetique, dermatologique, pharmaceutique et/ou veterinaire destinee a traiter la der- 
matite atopique, I'eczema, le psoriasis, Pacne\ 

1 1 . Utilisation seion I'une des revendications precedentes, caracterisee en ce que le sel est choisi parmi les chlorures, 
les carbonates, les borates, les nitrates, les acetates, les hydroxydes, les sulfates : les sels d'acides de fruits et 
les sels d'acides amines. 

12. Utilisation selon I'une des revendications precedentes, caracterisee en ce que le sel est un nitrate ou un chlorure. 

13. Utilisation selon I'une de revendications precedentes, caracterisee en ce que le sel est le nitrate ou le chlorure de 
strontium. 

14. Utilisation solon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que le sel est utilise en une quantite 
representant de 0,01 a 30% du poids total de la composition. 

15. Utilisation selon I'une des revendications precedentes, caracterisee en ce que le sel est utilise en une quantite 
representant de 0,01 a 20% et de preference de 0,5 a 10% du poids total de ta composition. 

16. Utilisation selon I'une des revendications precedentes, caracterisee en ce que la composition contient en outre 
au moins une eau minerale et/ou thermale, 

17. Utilisation selon I'une des revendications precedentes, caracterisee en ce que la composition se presente sous 
une forme appropriee pour une application topique, injectable ou ing6rable. 

18. Utilisation selon I'une des revendications precedentes, caracterisee en ce que le milieu est une solution aqueuse, 
huileuse ou hydroalcoolique, une emulsion eau-dans-huile, une emulsion huile-dans-eau, une microemulsion, un 
gel aqueux, un gel anhydre, un serum, une dispersion de vesicules, de microcapsules ou de microparticules. 

19. Utilisation selon i'une des revendications precedentes, caracterisee en ce que la composition contient au moins 
un agent different desdits sels choisi parmi les antagonistes de neuropeptides, les antagonistes de mediateurs de 
Inflammation, les agents antibacteriens : antiparasitaires, antifongiques, anti-inflammatoires, antiseptiques, anti- 
prurigineux, anesthesiques, antiviraux, keratolytiques, anti-radicaux libres, antiseborrheiques, antipelliculaires, an- 
tiacneiques, les corticoides et les agents modulant la differencial ion et/ou la proliferation et/ou la pigmentation 
cutanee. 

20. Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee en ce que I'agent est choisi parmi les anesthesiques, 
les antiparasitaires, les anti-inflammatoires non steroidiens, les antagonistes receptoriels de substance R les an- 
tagonistes receptoriels de CGRR les antagonistes d'interleukine 1, et les antagonistes d'histamine. 

21. Utilisation selon la revendication 20 ou 21 , caracterisee en ce que I'agent est utilise en une quantite representant 
de 0,000001 a 10% du poids total de la composition. 

22. Utilisation selon I'une des revendications precedentes, caracterisee en ce que la composition contient en outre 
au moins un actif choisi parmi les proteines ou les hydrolysats de proteine, les acides amines, les polyols, Puree, 
les sucres et les derives de sucre, les vitamines, I'amidon, les extraits veg6taux, les acides gras essentiels, les 
ceramides, les huiles essentielles, les hydroxyacides. 
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23. Utilisation selon I'une des revendications pr^cedentes, caracterisee en ce que la composition se presents sous 
une forme appropriee pour une application topique. 

24. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracat6ris6e en ce que la composition contient, en outre. 
5 au moins un adjuvant choisi parmi les corps gras, les silicones, les gelifiants hydrophiles, les gelifiants lipophiies, 

les conservateurs, les part urns, les antioxydants, les solvants, les charges, les filtres, les absorbeurs d'odeur, les 
matieres colorantes. 

25. Procede cosmetique pour inhiber la fixation et/ou la synthese et/ou la liberation de TNF-alpha dans la peau, ca- 
10 racterise en ce qu'on applique sur la peau, sur le cuir chevelu et/ou sur les muqueuses, une composition contenant 

au moins un sel d'au moins un metal alcalino-terreux dans un milieu cosmetiquement acceptable. 

26. Procede de traitement cosmetique des peaux sensibles et/ou des rougeurs cutanees d'origine neurogene, carac- 
terise en ce que Ton applique sur la peau, sur le cuir chevelu et/ou sur les muqueuses sensibles et/ou rosaces 

15 une composition contenant au moins un sel d'au moins un metal alcalino-terreux dans un milieu cosmetiquement 

acceptable. 

27. Procede de traitement cosmetique des symptomes prurigineux des desordres et/ou maladies de la peau et/ou des 
muqueuses, caracterise en ce qu'on applique sur la peau, y compris le cuir chevelu, et/ou sur les muqueuses une 

20 composition contenant au moins un sel d'au moins un metal alcalino-terreux dans un milieu cosmetiquement ac- 

ceptable. 

28. Procede selon la revendication 25 a 27, caracterise en ce que le sel de m6tal alcalino-terreux est choisi parmi les 
chlorures, les carbonates, les borates, les nitrates, les acetates, les hydroxydes, les sulfates, les sels d'acides de 

25 fruits et les sels d'acides amines. 

29. Procede selon les revendications 25 a 28, caracterise en ce que le sel est choisi parmi les sels de calcium, de 
magnesium, de strontium, de baryum et/ou de beryllium. 

30 30. Procede selon Tune des revendications 25 a 29, caracterise en ce que le sel est un se! de magnesium ou de 
strontium. 

31. Procede de traitement cosmetique des desordres physiologiques associes a la liberation de substance R carac- 
terise en ce qu'on applique sur la peau, le cuir chevelu et/ou les muqueuses, une composition contenant au moins 

35 un sel de strontium dans un milieu cosmetiquement acceptable. 

32. Procede selon I'une des revendications 25 a 31 caracterise en ce que le sel est utilise en une quantite repr6sentant 
de 0,001 a 30% du poids total de la composition. 

40 33. Procede selon i'une des revendications 25 a 32, caracterise en ce que le sel de metal alcalino-terreux est utilise 
en une quantite representant de 0,01 a 20% et de preference de 0,5 a 10% du poids total de la composition. 

34. Composition cosmetique, dermatologique, veterinaire et/ou pharmaceutique, contenant dans un milieu cosmeti- 
que, dermatologique, veterinaire et/ou pharmaceutique, au moins un sel d'au moins un metal alcalino-terreux et 

45 au moins un antagoniste de neuropeptide et/ou au moins un antagoniste de mediateur de I'inflammation, different 

dudit sel. 

35. Composition selon la revendication 34, caracterisee en ce que le sel est choisi parmi les chlorures, les carbonates, 
les borates, les nitrates, les acetates, les hydroxydes, les sulfates, les sels d'acides de fruits et les sels d'acides 

so amines. 

36. Composition selon I'une des revendications 34 ou 35, caracterisee en ce que le sel est choisi parmi les sels de 
calcium, de magnesium, de strontium, de beryllium, et/ou de baryum. 

55 37. Composition selon I'une des revendications 34 a 36, caracterisee en ce que le sel est un sel de magnesium ou 
de strontium. 

38. Composition selon I'une des revendicaitons 34 a 37, caracterisee en ce que le sel est le chlorure ou nitrate de 
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strontium. 

39. Composition selon I'une des revendications 34 k 38, caracterisee en ce que I'antagoniste de neuropeptide est 
choisi parmi les antagonistes receptoriels de substance R les antagonistes r6ceptoriels de CGRR les antagonistes 
d'interleukine 1 . 

40. Composition selon Tune des revendications 34 k 39, caracterisee en ce que I'antagoniste de neuropeptide ou de 
mediateur de Pinflammation est utilise en une quantite representant de 0,000001 k 10 % du poids total de la 
composition. 

41. Composition selon I'une des revendications 34 k 40, caracterisee en ce que le sel de metal alcalino-terreux est 
utilise en une quantite representant de 0,01 k 30 % du poids total de la composition. 

42. Composition selon I'une des revendications 34 k 41 , caracterisee en ce que le sel de metal alcalino-terreux est 
utilise en une quantite representant de 0,01 k 20 % et de preference de 0,5 k 10% du poids total de la composition. 

43. Composition selon I'une des revendications 34 a 42, caracterisee en ce qu'elle contient en outre au moins un agent 
different desdits sels choisi parmi les agents antibacteriens, antiparasitaires, antifongiques, anti-inflammatoires, 
antiseptiques, antiprurigineux, anesthesiques, antiviraux, k6ratolytiques, anti-radicaux libres, antis£borrh6iques, 
antipelliculaires, antiacneiques, les corticoides et les agents modulant la differenciatton et/ou la proliferation et/ou 
la pigmentation cutanee. 

44. Composition selon I'une des revendications 34 k 43, caracterisee en ce que le milieu cosmetiquement et/ou der- 
matologiquement acceptable est une solution aqueuse, huileuse ou hydroalcoolique, une emulsion eau-dans- 
huile, une emulsion huile-dans-eau, une microemulsion, un gel aqueux, un gel anhydre, un serum, une dispersion 
de vesicules, de microcapsules ou de microparticules. 

45. Composition selon I'une des revendications 34 k 44, caracterisee en ce que le milieu contient, en outre, au moins 
une eau minerale et/ou thermale. 

46. Composition selon I'une des revendications 34 k 45, caracterisee en ce qu'elle contient au moins un actif choisi 
parmi les proteines ou les hydrolysats de proteine, les acides amines, les polyols, I'uree, les sucres et les derives 
de sucre, les vitamines, I'amidon, les extraits vegetaux, les acides gras essentiels, les ceramides, les huiles es- 
sentielles, les hydroxyacides. 

47. Composition selon I'une quelconque des revendications 34 k 46, caracterisee en ce qu'elle contient, en outre, au 
moins un adjuvant choisi parmi les corps gras, les silicones, les geiifiants hydrophiles, tes geiifiants lipophiles, les 
conservateurs, les parfums, les antioxydants, les solvants, les charges, les filtres, les absorbeurs d'odeur, les 
matieres colorantes. 

48. Composition selon la revendication 47, caracterisee en ce que les geiifiants sont des derives cellulosiques. 

49. Composition selon I'une des revendications 34 k 48, caracterisee en ce qu'elle est appropri6e pour le nettoyage, 
le soin, la protection, le traitement, le maquillage, le demaquillage du visage, des mains, des pieds et/ou du corps 
humain. 
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(54) Utilisation d'un se! d'une metal alcalino-terreux cornme inhibiteur de TNF-alpha dans une 
composition unique et composition obtenue 



(57) Uinvention se rapporte a I'utilisation d'un sel 
d'un metal alcalino-terreux dans une composition cos- 
metique, pharmaceutique, veterinaire et/ou dermatolo- 
gique, pour traiter notamment les peaux sensibles. Elle 
se rapporte en outre a Tutilisation d'un sel d'un metal 



alcalino-terreux pour prevenir et/ou lutter contre la ro- 
sacee et/ou les irritations cutanees et/ou les dartres et/ 
ou les erythemes pudiques et/ou les sensations dyses- 
thesiques et/ou les sensations d'echauffement et/ou les 
prurits de la peau et/ou des muqueuses. Le sel est en 
particulier le nitrate ou le chlorure de strontium. 
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□ Une partie seulement des nouveiles taxes de recherche ayant ete acquittee dans les delais impartis, le 
present rapport de recherche europeenne a ete etabli pour fes parlies qui so rapportent aux Inventions 
pour lesqueiles les taxes de recherche ont ete acquittees, a savoir les revendications: 
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Aucune nouvelle taxe de recherche n'ayant ete acquittee dans les delais impartis, lo present rapport de 
recherche europeenne a et6 etabli pour les parties de ta demande de brevet europeen qui se rapportent 
a /'invention mentionnee en premier lieu dans les revendications, a savoir les revendications: 
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Priere de noter que toutes les Inventions mentionnees sous point 1, qui 
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additionnelle. 
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